C2-セラミド類縁体の合成とアポトーシス活性に関する研究 by 四方, 啓嗣
氏名
学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
学位授与の要件
学位論文名
論文審査委員
四方啓嗣
博士(工学)
第 4293号
平成15年3月25日
学位規則第4条第 1項該当者
Studies on Syntheses and Apoptotic Activities of C2・Ceramide
Homologues 
(C2・セラミド類縁体の合成とアポ卜ーシス活性に関する研究)
主査教授荻野健治 副主査教授井上英夫
副主査教授玉垣誠三 副主査助教授立花太郎
論文内容の要旨
スフィンゴ脂質は細胞膜の構成成分として生体内に広く分布しているo スフィンゴ脂質はスフィンゴシ
ンが脂質部分の骨格となり、 2位のアミノ基に脂肪酸がアシル化したセラミドやさらにセラミドの一級水
酸基に様々な極性基が結合したスフィンゴミエリンやスフィンゴ糖脂質などがあるo その中でもセラミド
は細胞内のセカンドメッセンジャーとして働くことがわかり、細胞分化、アポトーシス(プログラムされ
た細胞死)、細胞分裂周期の停止などを誘発する生理活性物質として注目されている。しかし、その作用
機構には不明な点が多く残されている。
そこで、本論文では、有機合成化学の手法を用いて非天然型の新規セラミド類縁体を合成し、細胞生物
学的、生化学的手法でヒト白血病由来のガン細胞HL-60に対するセラミド類縁体が誘導するアポトーシ
スの機構について検討した結果を3章にまとめた。序章では研究の背景と目的を述べた。
第 1章では、スフィンゴシン骨格の 1位の水酸基と 2位のアミノ基の聞に2つのメチレン鎖を導入し、
アミノ基をアセチル化したピスホモセラミドCC2-Cer-2)の合成について述べた。出発原料として、 L-グ
ルタミン酸をキラル素子として用い、 Horner-W adsworth-Emmons反応、により長鎖アルキル基を導入
した後、エノンをジアステレオ選択的還元により、目的化合物に導いた。
第2章では、 L-アスパラギン酸を出発原料として、スフィンゴシン骨格に 1つのメチレン鎖を導入し、
アミノ基をアセチル化したホモセラミドCC2-Cer-1)の合成について述べた。合成した化合物C2-Cer-1，
C2-Cer-2の10μM溶液で'"HL-60細胞の縮小、核の凝縮、 DNA断片化がおきていることを観測し、また、
アポトーシス活性の測定を行い、両化合物とも活性が高いことを見出した。
第3章では、 1、 2章で報告した化合物、それらの光学異性体、及び二重結合を還元したジヒドロセラ
ミド類縁体(計14種のC2-セラミド及びC2-セラミド類縁体)を用いて、 HL-60細胞のアポトーシスのシグ
ナル伝達経路とセラミド類縁体の構造・活性相関について検討を行った。ジヒドロセラミド類は活性がな
く、 C2-Cer-1，C2-Cer-2の光学異性体による活性の差は見られなかった。また、 1、2章で報告した化合
物は天然、型のC2-Cerと同様なアポトーシス伝達系を活性化することにより、 HL-60のアポトーシスを誘
発している証拠を示した。
最後に、新規セラミド類縁体の合成及びそれらを用いてヒト白血病由来のガン細胞HL-60に対するアポ
トーシス活性と作用機構について得られた知見を総括した。
論文審査の結果の要旨
スフィンゴ脂質は、スフィンゴイド塩基を共通の構成成分とする脂質の一群で、動植物界に広く分布す
る膜脂質のひとつで、ある。スフィンゴ脂質には、スフィンゴシンのアミノ基に長鎖脂肪酸がアミド結合し
たセラミドやさらにセラミドの一級水酸基に様々な極性基が結合したスフィンゴリン脂質やスフィンゴ糖
脂質などがある。最近では動植物起源のスフィンゴ脂質や半合成セラミドが化粧品やアトピー性皮膚炎の
外用剤として利用されている。一方、セラミドは細胞内のセカンドメッセンジャーとして働くことがわか
り、特にアポトーシス(細胞死)誘導物質として注目されている。
本論文は、非天然型の新規セラミド類縁体を合成し、ヒト白血病由来のガン細胞HL-60に対するセラミ
ド類縁体が誘導するアポトーシス活性及びその機構について検討した結果をまとめたものである。
最初に、 L-アスパラギン酸またはL・グ、ルタミン酸を出発原料として、スフィンゴシン骨格の 1位の水
酸基と 2位のアミノ基の聞に 1つまたは2つのメチレン鎖を導入し、アミノ基をアセチル化したホモセラ
ミドやビスホモセラミドの合成について述べている。また、これらセラミド類縁体の希薄溶液は、 HL-60
細胞核の凝縮、 DNA断片化などを起こし、両化合物ともアポトーシス高い活性を示すことを見出してい
る(第1章、第2章)。
更に、セラミド類縁体、及びそれらの光学異性体、ジヒドロセラミド類縁体を合成し、それらを用いて、
HL-60細胞のアポトーシスのシグナル伝達系路とセラミド類縁体の構造・活性相関について検討を行って
いるo セラミド類縁体は、天然型セラミドと同様なアポトーシス伝達系を活性化することにより、 HL-60
のアポトーシスを誘発していることを明らかにしている(第3章)。
以上のように、本論文は、新規セラミド類縁体の合成法を提唱すると共に、セラミド類縁体のHL-60細
胞に対するアポトーシス活性と作用機構に関する基礎的な知見を提示している。これらの成果は、抗ガン
剤の開発などの応用面での寄与はもとより、有機合成化学、生物化学、薬理学の発展に大いに寄与するも
のである。よって、本論文の著者は博士(工学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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